



















（１）GALNT ファミリーのリアルタイム PCRの GALNT遺伝子発現の検討 
GALNTファミリーはGalNAcをSer／Thrに転移する糖転移酵素のファミリーであり現在









AD 脳の定量 PCR 解析で、AD における有為な増加が観察された GALNT4 および
GALNT6 と変化が認められなかった GALNT1 遺伝子について培養細胞に強制発現させ
APP代謝への影響を調べた。N末端に HA-tagを融合した APPと C末端に myc-tagを融
合した GALNT1,4,6の cDNAを作製し、HEK293T細胞にトランスフェクトし安定発現株
を作製した。培養上清中に分泌された Aβ量をサンドイッチ ELISA 法により調べた結果、
GALNT4 と GALNT6 の共発現により Aβは減少した。同様に培養上成中の sAPPαおよび






（３）GALNT1,4,6による APPの O型糖鎖修飾 
APPのアミノ酸配列から、αおよびβ-セクレターゼによる切断部位に近く Serや Thrを含む領域
の合成ペプチド、peptide aおよび bを作製し、GALNT1,4,6による GalNAc転移量を調べた。
その結果、peptide aでは GALNT1,4,6による GalNAcの転移が観察されたが、peptide bでは
GalNAcの転移は全く検出されなかった。また、peptide aへの GalNAc転移量は GALNT6
が最も多かった。peptide aは 4箇所に Ser／Thrがあることから、GALNT6によるGalNAc
転移の位置を質量分析により調べた。その結果、APP695の 577番目の Thrに相当する１




 本研究では、AD 脳における GALNT ファミリー遺伝子の発現解析と培養細胞を用いた
GALNT の強制発現による Aβ産生への影響の解析により、研究目的である、APP の O 型
糖鎖修飾が APP代謝に直接関与することを示すことに成功した。本研究成果は、O型糖鎖
修飾が、アルツハイマー病の予防や治療のターゲットとなることを示しており、今後の発
展が期待される。本研究成果は国際雑誌にも発表されており、本論文は博士（理学）の学
位に十分値するものと判断した。 
 
４ 最終試験の結果 
本学の学位規定にしたがって、試験および試問を行った。公開の席上で論文内容の発表
を行い、生物科学専攻教員による質疑応答をもって試験とした。また、論文審査委員によ
る本論文および関連分野の試問を行った。その結果、専門科目および外国語について十分
な学力があることを認め合格と判定した。 
 
